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論 文 内 容 要 旨
近 年,ビ タ ミ ンAに 関す る研 究 の 中で め ざ ま しい発 展 を して い る もの の一 つ と して ビ タ ミ
ンAの 体 内 で の動 態 が あ り,と くに血 中 ビタ ミ ンAの 存 在 様 式 につ いて の研 究 が 挙 げ られ る。
す な わ ち血 中 ビ タ ミ ンAは 特 異 的 な結 合 蛋 白 で あ るRetinolbindingprotein(RBP)
と結 合 して お り,さ らにRBPは 甲状 腺 ホ ル モ ン結 合 蛋 白の 一つ と して知 られ て い るThyro-
xinebindingprealbumin(TBPAま たはPA)と1:1の モル 比 で 結 合 している こ と が明
らか に な った 。 こ の よ うなRBP-PA複 合 体 の役 割 を 明 らか にす る こと は生 体 内 で の ビタ
ミンAの 機 能 を理 解 す る うえで 重 要 な鍵 に な る と考 え られ る。 そ こ で本 研 究 で は こ の事 実 す
す な わ ち チ ロキ シ ン と ビ タ ミンAが 共 通 の担 体 で あ るPAに 結 合 してい ることに着 目 し,甲 状
腺 機 能 発 現 に お け るRBP-PA複 合 体 の意 義 を 明 らか にす る 目的 で,甲 状 腺機 能 とRBP-
PA複 合 体 との 関連 性 に つ いて 検 討 を行 な った。
第1章 ビ タ ミ ンA欠 乏 状 態 に お け る 甲 状 腺 機 能 お よ び 血 中 甲 状 腺 ホ ル モ
ン の 存 在 形 態
RBP-PA複 合 体 は血 中 に お け る ビ タ ミ ンAの 転 送 に重 要 な意 義 を もつ と と もに,チ ロキ
シ ンの動 態 に も重 要 な影 響 を及 ぼ して い る こ とが予 想 さ れ る 。 した が って,血 中RBPが
極 端 に減 少 しRBPとPAの 複 合 体 形 成 が阻 害 さ れ る ビ タ ミ ンA欠 乏状 態 に お け るチ ロキ シン
の挙 動 に つ い て検 討 を行 な った。
そ の結 果,本 実 験 に お い て は ビ タ ミ ンA欠 乏 時 に 甲状 腺 機 能 が低 下 し,血 中 チ ロ キ シ ン レ
ベ ル も低 下 す る こ とが認 め られ た(表1)。 ま た ,血 中 チ ロキ シ ンの 血 清 蛋 白へ の 結 合 分
布 をinvivoで 観 察 す る こ とに よ ってPAの チ ロキ シ ン結 合 能 を測 定 した 結 果,ビ タ ミ ンA
欠乏 状 態 で はPAに 結 合 す るチ ロキ シ ンの割 合 は 減 少 し,;逆 にThyroxinebindingglo-
buiin(TBG)に 結 合 す る割 合 が増 加 して い る こと が認 め られ た(図1)。
す な わ ち,ビ タ ミ ンA欠 乏 は 甲状 腺機 能 に影 響 を及 ぼ し血 中 チ ロ キ シ ン レベ ルを 低 下 させ,
ま た血 清 蛋 白 との結 合 分布 を も変 化 させ,担 体 の一 つ で あ るRBP-PA複 合体 の存 在 様 式 に
も影 響 を 及 ぼ す こ とが わ か った 。 この よ うな チ ロキ シ ンの 存 在 状 態 の 変 化 は ビ タ ミ ンAが
甲状 腺機 能 と密接 な 関 係 に あ るこ とを 示 して い る。
第n章 血 中 ビ タ ミ ンAの 存 在 様 式 とRBP-PA複 合 体 の 精 製
本 章 で はRBP-PA複 合 体 自身 の挙 動 を 正確 に把 握 す るた め に担 体 の 同定 お よ び 定量を 目
的 と して 複合 体 の 単 離,精 製 を 試 み た 。 ラ ッ ト血清 か らRBP-PA複 合 体 を 単 離 す る場 合
アル ブ ミ ンとの 分 離 が 非 常 に 困難 で あ るた め本 実 験 で は 調 製 用 電 気 泳 動 に よ っ て複 合 体 を
RBPとPAの それ ぞ れ の担 体 に解 離 し,同 時 に ア ル ブ ミ ンと の分 離 を行 な った(図4)。
そ の 結 果,RBPお よびPAを そ れ ぞ れ 単離 す る こ とが で き,性 質 に つ い て 若 干 の 検 討 を行
な っ た。PAcoupledsepharose4Bを 用 い たaffinitychromatQgraplyに よ る と,
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RBPとPAと の結 合 は生 理 的 条件 の イ オ ン強 度 やPHで お こ り,低 イ オ ン強 度,ア ル カ リ
性pHで 解 離 す るこ と が認 め られ た 。 両 者 の結 合 は イ オ ン結 合 あ るい は 水 素 結 合,ま た は
両 者 が 同 時 に 関与 して い る と考 え られ る 。 ま た ラ ッ ト血 清 に はPA-1とPAr2の2種 類
のPAが 存 在 し,チ ロ キ シ ンを結 合 して い る の はPA-2で あ り,RBPと 複 合 体 を 形 成 して
い るPAと 一 致 す る こ とが 認 め られ た(図5)。
第 皿章PAとRBPの 代 謝 的 関連 性 に つ い て
と くにPAの 役 割 の研 究
生体内にビタミンAが 澗渇 し,肝 臓からのRBPの 分泌が抑制され血中RBPが 極端に減少
するビタミンA欠 乏状態と,RBPの 分泌が急速に促進iされる回復時における血中PAの 挙動
を観察することによって,両 担体のとくに分泌過程での関連性について検討を行 った。 こ
のような目的のためには血中PAを 特異的に定量する必要があり,本 章では第 種章で単離 し
たPAを 抗原として家兎に免疫を行い,PAに 対する抗血清を作製 した。 次にこの抗血清
を用いてPAを 免疫学的に定量 し,血 中PAの 挙動を観察することができた。
先に武藤 らによってビタミンA欠 乏状態およびビタ ミンA投 与時における血中ビタミンA
の挙動は血中RBPの 挙動と一致することが認められており,こ のような状態における血中
PAレ ベルのスポンスは本実験の結果からは,血 中 ビタ ミンAレ ベルのそれに比べ緩慢でそ
の変動も少ない ことがわかり,明 らかにRBPと は挙動を異にしていることが認められた(
図6)。 したがって,RBPとPAは それぞれ別々に調節されていると考え られる。 すな
わち両担体はそれぞれ独立に肝臓で合成,分 泌され,血 中で複合体を形成するものと考えら
れる。
第IV章 ビ タ ミ ンAの 利 用 とRBP-PA複 合 体 形 成 に 及 ぽ す 甲 状 腺 機 能
の 影 響 に つ い て
本 研 究第 工章 にお いて 甲状 腺 機 能 が 複 合 体 の存 在 状 態 に影 響 を及 ぼす こ とが示 唆 さ れ た。
ま た従 来,チ ロキ シ ンが小 腸 にお け る ビタ ミンAの 吸 収 を 促進 す る こ とが報 告 さ れ てお り,
甲状 腺機 能 が ビ タ ミンA利 用 に大 い に関 与 して い る可 能 性 が 考 え られ る。 そ こで本 章 で は,
チ ロキ シ ンが ビタ ミンAの 体 内移 動 に どの よ うな影 響 を 及 ぼ す か に つ い て 検 討 を行 な っ た。
チ ロキ シ ン添 加食 で長 期 間 飼 育 した場 合 に は,肝 臓 に お け る貯 蔵 ビ タ ミ ンAの 減 少 が大 き
く,肝 臓 か ら血 中へ の ビ タ ミンAの 放 出 が 促進 さ れ て い る こ とが 示唆 され た 。 さ らに,血
中 ビタ ミンAの 減少 も促 進 さ れ て い る結 果 が得 られ た(表2,図7)。 この よ うな原 因 と
してPAと 結合 して い な い遊 離RBPの 半 減期 が短 い こ とか ら,高 チ ロキ シ ン レベ ル で は複
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合 体 形 成 が 影 響 を 受 け て い る こ とが 考 え られ,次 に こ の点 につ いて 検 討 を 行 な った。 す な
わ ち,血 清 に抗 ラ ッ トPA抗 体 を 添 加 して生 じた 沈 降 物 中 の ビタ ミ ンAお よ び チ ロキ シ ンを
測 定 した 結 果,チ ロキ シ ン添 加 群 で は 明 らか にPAに 結 合 して い る チ ロ キ シ ンの 割 合 が増 加
し,ま た遊 離RBPが 相 対 的 に増 加 して い る よ うな結 果 が得 られ た(表3)。
以 上 の こと は,こ の遊 離RBPに 結 合 して い る ビ タ ミ ンAの 方 が組 織 に と り こ まれ や す い
とい うこ とが いわ れ てい る こ とか ら,チ ロキ シ ン投 与 群 で は血 中 ビタ ミ ンAの 利 用 が 結 果 的
に促 進 され る こ と にな り,そ の 消 失 が高 ま って.いる こ とを 裏 づ け る も の で あ る と考 え られ る。
第V章 総.括
ビタ ミ ンAの 利 用 と い う観 点 か ら,血 中.にお け るRBP-PA複 合 体 が チ ロキ シ ンに よ って
どの よ うな影 響 を うけ るか につ い て検 討 を 行 な った。 従 来 の知 見 と本 研 究 の 成 果 か ら図8
の よ うなschemeが 考 え られ る と思 わ れ る。 す なわ ち,正 常 な状 態 で はRBPもPAも 肝
で合 成 され,そ れ ぞ れ 独 立 して 血 中へ 分 泌 さ れ,血 中 で安 定 な複 合 体 を 形 成 す る も の と考 え
られ る。PAと 結 合 しな い遊 離RBP・VAは 細 胞 に ビタ ミ ンAを と りこ ませ る働 き を して
い る と考 え られ,一 方 甲状 腺 よ り分 泌 さ れ た チ ロ キ シ ンは ラ ッ トに お いて は そ の ほ とん ど
がPAと 結 合 し,ま た チ ロキ シ ン過 剰 状 態 に な った場 合,何 らか の 理 由で 遊 離RBP・VAが
複 合 体 に比 べ 相 対 的 に増 加 す る傾 向 が認 め られ た 。 こ の こ と は結 果 的 に,チ ロ キ シ ンが血
中 にお い てRBP-PA複 合 体 の 解 離 に関 与 し,チ ロ キ シ ン過 剰 状 態 で は 遊 離RBP・VAの
プ ール サ イ ズを 増 加 させ,血 中 ビタ ミ ンAの 代 謝 回 転 を 速 め て い る可 能 性 を 示 してい る。
事 実 肝 中 ビタ ミ ンAは チ ロ キ シ ン投 与 で 明 らか に減 少 が認 め られ た 。
以 上 の よ う な機 構 を さ らに ビ タ ミ ンA欠 乏 動 物 につ いて 考 え てみ る と,A欠 乏 状 態 で は 第
1章 で 示 した よ う に,甲 状 腺機 能 が 低 下 し,血 中 チ ロ キ シ ンの 割 合 は減 少 す る。 こ の こ と
は 相 対 的 に 遊 離 のRBPを 減 少 させ,細 胞 へ の ビタ ミ ン供 給 が抑 制 さ れ;血 中 ビタ ミ ンAの
消 失 が 制 限 され る こ とが 予 想 され る。 す な わ ち,ビ タ ミ ンAの 供 給 が 少 な くな った 場 合,
甲状 腺 機 能 を 介 してAの 消 失 を 防 ぐよ う な フ ィー ドバ ックの コ ン トロー ルが 働 い てい る と考


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































審 査 結 果 の 要 旨
血 中 では ビタ ミンA(V.A)は ・特異 的 な担体 蛋 白で あ るRetinolbindingProtei且(RBP)
に結 合 してお り,こ の形 がV.Aの 輸送 形 態 で あ る とされ て い る。 しか る に,こ のR,BPの 一部 は ,
さ らに 甲状 腺 ホ ルモ ンの結 合蛋 白 の一 つ と して 知 られ てい るThyroxinebindingprealbumin
(TBPAま たはPA)と1:1の モル 比 で結合 してい る こ とが知 られて いる 。 しか しこのRBP。V.
A-PA複 合 体 の栄 養 生理 的役 割 に 関 して は 不明 な点 が 多い。 本研 究 は,こ の点 を明 らか にす るため
に企 て られ た もの で あ る。
まず著 者 は 肌A欠 乏 が 甲状 腺 機 能 に影 響 を与 え,血 中 ・Thyroxineレ ベ ルを 低 下 させ,さ らに
RBP一"A-PA複 合体 の存在 様 式 に影 響 を 及ぼす こ とをた しか めた 。 そ こで,RBP-V..A一:PA
複 合体 の挙 動 を正 確に 把 握す るため,担 体 蛋 白 の同 定 お よび定 量 を 目的 と して,複 合 体 の単 離,精 製
を試み た 。 そ の結果,RBPお よびPAを それ ぞれ ラ ッ ト血 清 よ り単離 す る ことが で き.ま た それ らの
性質 につ い て の知見 もえ られた 。 す なわ ち単離 したPAを 用 いてPAに 対 す る抗 血清 を 作成 し'V:A
欠乏時 あ る いは 投与 時 におけ るPAの 動 態を 免疫 学 的に 定 量 し,PAはRBPと は 挙 動 を異 に して お
り,両 担体 は それ ぞれ 独立 に肝 で合 成,分 泌 され,血 中 で安定 な複 合体RBP-V.A-PAを 形 成 す る
もので あ る こ とが 分 った 。著 者 は従 来 の知 見 と本研 究 の成 果 か ら,VAの 体 内利用 と 甲状 腺 機 能 との
関 連 を示 す一 つ のSch㎝eを 提 出 した 。 すな わ ちPAと 結合 して い ないRBP-VAは 細 胞 内 に と
りこ まれ易 いlabile型 で あ り,Thyroxineが 何等 か の機 作 で,stable型 であ るRBP-1乙A-PA
複合 体 を解 離 させ てIabile型 にす る働 きを して いる 。 この結 果,丁 赴yr。xine過 剰状 態 で はlabile型
の プー ルサ イ ズ を増加 させ,血 中V:Aの 代 謝 回転 を 速 めて い る とい う仮説 であ る。事 実 、肝VA
はThyroxine投 与 で 明 らか な減 少 が認 め られ て い る。V:A欠 乏 動物 におけ る 甲状腺 機能 低下 は,
V:Aの 消失 を防 ぐフ ィー ドバ ック コ ン トロー ル と考 え られ るわけ で あ る。
以上 の よ うに,本 研 究は,ビ タ ミンAの 生体 内挙 動に 関 す る新 しい知 見 を加 え,ビ タ ミン学 の 進展
に 貢献 す る こ と大 であ り,著 者 は 農学 博 士 の 学位 を授 与 され る充分 な 資格 が あ る と判 定 した 。
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